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Resumo

Este trabalho apresenta uma andlise da li-
teratura acerca das pesquisas mais recentes
envolvendo a alimentagdo e suplementa-
cdo durante o envelhecimento de individu-
os com sindrome de Down. Em decorréncia
da alta incidéncia de Alzheimer, torna-se
relevante o estudo de fatores que possam
contribuir para uma melhor qualidade de
vida nesta populacdo. Os custos financei-
ros, emocionais e familiares na doenca de
Alzheimer sdo grandes e aumentam na
auséncia de uma terapéutica que retarde
a progressao dessa. Dessa forma, foi rea-
lizada uma busca bibliografica, referentes
aos ultimos 10 anos, nas bases de dados
Scielo e Bireme. O objetivo foi levantar
estudos que relacionassem a alimentagdo e
a suplementagdo de compostos especificos
ao processo de envelhecimento em indivi-
duos com SD. A andlise dos documentos
extraidos levou a leitura de 38 artigos. Par-
te das pesquisas na area de nutricao foca-
ram na importancia da neutralizagdo dos
radicais livres e na reducdo da inflamacgédo
cerebral como estratégia remediativa para
as complicagdes mais comuns encontradas
nessa populagdo. Outros aspectos do en-
velhecimento de individuos com sindrome
de Down foram abordados.

Palavras-chave: Sindrome de Down. Do-
enca de Alzheimer. Suplementagdo ali-
mentar.

Introducao

A sindrome de Down (SD) é uma con-
dicdo genética resultante da trissomia do
cromossomo 21. Estima-se que 1 em cada
700-750 nascidos vivos sejam diagnosti-
cados com a sindrome (PARKER et al.,
2010). Ao invés de 46 cromossomos (23
herdados da méae e 23 do pai), o indivi-
duo com SD possui uma trissomia livre.
Assim, no total, sdo 47 cromossomos
em todas ou na maior parte das células.
Caracteristicas comuns dessa condicéo
incluem baixa estatura, hipotonia mus-
cular e deficiéncia intelectual (KIRWAN
et al., 2015; STAGNI et al., 2015).

Também é observada maior inci-
déncia de doencas cardiovasculares,
diabetes, leucemia, hipotireoidismo,
obesidade, constipagdo intestinal, apneia
respiratéria (STRUPP et al., 2016).

Observa-se neste grupo um envelhe-
cimento mais acelerado, acompanhado
de aparecimento precoce de rugas, cabe-
los brancos, hipogonadismo, menopausa,
declinio da funcdo imune (ZIGMAN,
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2013) e deméncia precoce associada ao
mal de Alzheimer (THIEL; FOWKES,
2007).

Destacam-se como fatores etiolégicos
para a SD a idade materna avancada
(WU; MORRIS, 2013a), a presenca
de polimorfismos (MATHUSWAMY;
AGARWAL, 2016) e dificuldades na me-
tilacdo do DNA (BACALINI et al., 2015;
COPPEDE et al., 2013). A metilacdo do
DNA refere-se a alteragoes epigenéticas
que provocam o silenciamento de deter-
minados genes (SILVA et al., 2010). No
caso da SD, como hd um cromossomo
sobressalente, a metilacdo torna-se im-
portante para que a superexpressio de
determinados genes seja inibida. Falhas
no processo aumentam o risco de deter-
minadas doencas, dentre elas o Alzhei-
mer (LU et al., 2016; MENTIS, 2016).

Alguns substratos sdo fundamentais
para os processos de metilagdo, como o
aminoacido metionina e a colina, que
atuam como substratos em vias de me-
tilagdo, além de cofatores vitaminicos
(B2, B6, B9 e B12). Em decorréncia da
indispensabilidade de tais nutrientes
para os processos de metilacfo, pesquisa-
dores da area destacam que alimentacio
inadequada na gestacdo, gera caréncias
que aumentam o risco de mudancas
epigenéticas sistematicas na prole (DE-
LCURTO; WU; SATTERFIELD, 2013;
DOMINGUEZ-SALAS et al., 2014;
WESSELS, 2014).

Tais conhecimentos e os recentes
avancos da medicina permitiram um
aumento da esperanca média de vida
no grupo de pessoas com SD. Contudo,
esta ainda é menor do que a do restante

368

da populacéo, justificando o estudo de
estratégias que possam garantir o ade-
quado desenvolvimento e a satde desses
por toda a vida (WU; MORRIS, 2013b).
Apesar de muito se escrever no Brasil
sobre o envelhecimento de individuos
na sindrome de Down, poucos autores
dedicam-se ao tema especifico da alimen-
tacéo e suplementacio. O banco de Teses
e Dissertacoes da Capes, por exemplo,
identifica 12 documentos referentes a
trabalhos concluidos sobre alimentacéo
e nutricdo na SD, entre 2013 e 2016.
Desses, 9 foram realizados com crian-
cas e/ou adolescentes e 3 com adultos,
sendo o foco principal o estudo sobre a
imunidade de individuos com SD. Outras
tematicas envolveram a avaliacdo do
estado nutricional, a saide bucal e as
disfungbes tireoidianas.

Dessa forma, o objetivo desta revisdo
integrativa é levantar estudos que rela-
cionem a alimentacgéo e a suplementacio
de compostos especificos ao processo de
envelhecimento em individuos com SD. A
hipétese é a de que tais compostos podem
contribuir para uma melhor qualidade
de vida durante o envelhecimento e para
o retardo do Alzheimer na SD.

Metodologia

Foi realizada uma revisdo integrati-
va dos ultimos 10 anos (janeiro de 2006
a fevereiro 2016), por meio de analise de
publicacdes cientificas contemplando o
tema sindrome de Down e envelhecimen-
to. Foram consultadas as bases de dados
Scielo e Bireme. A busca foi realizada no
més de fevereiro de 2016. As palavras-
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-chave utilizadas foram: Sindrome de
Down, Envelhecimento, Alimentacéo,
Nutricdo e Suplementacio, nas linguas
portugués e inglés. Critérios de incluséo
incluiram ser artigo cientifico com dis-
ponibilidade do texto na integra, publi-
cacdo em periodico revisado por pares,
ano de publicacido (2006 a 2016). Todos
os tipos de pesquisa foram consideradas
(revisdo, estudos experimentais e estu-
dos de caso). Foram excluidos artigos
duplicados, que nao foram publicados
nas linguas portugués ou inglés, que
apresentaram pesquisa fora do escopo
da busca, que néo foram publicados em
revista cientifica indexada e avaliada por

pares ou que trataram da sindrome de
Down na infincia ou adolescéncia.

A busca nas bases de dados gerou
432 documentos. Inicialmente, 43 docu-
mentos duplicados e 10 textos sem acesso
ao material na integra foram descarta-
dos. Foram excluidos ainda 74 outros do-
cumentos, sendo: 32 monografias, teses
e dissertacoes, 7 projetos pedagégicos de
cursos, 2 provas de concurso, 16 anais de
congressos e 17 livros. Apés esta fase, foi
feita a leitura dos titulos e resumos dos
artigos restantes (n = 305). Tal leitura
possibilitou a exclusdo de outros 209
artigos nédo relacionados diretamente ao
tema ou a area da pesquisa (Tabela 1).

Tabela 1 — Artigos excluidos apés leitura de titulos e resumos

Area ou tema do artigo Descartados Area ou tema do artigo Descartados
Atencéo primaria 5 Crescimento e desenvolvimento infantil 18
Cuidados enfermagem 10 Diabetes 7
Direitos do deficiente 11 Educacéo Fisica 19
Farmacia 4 Fisioterapia 15
Fonoaudiologia 3 Gestacéo e lactacao 6
Idosos 4 Medicina veterinaria 2
Medicina (diferentes areas) 27 Métodos de pesquisa 3
Nutricdo (outros aspectos) 13 Obesidade 4
Odontologia 15 Outros assuntos 21
Paralisia cerebral 3 Psicologia 3
Qualidade de vida dos cuidadores 9 Sexualidade 2
Teologia 2 Terapia Ocupacional 4
Transtorno do espectro do autismo 3 Total de artigos descartados: 209

Fonte: dados da pesquisa.

método e resultados bem definidos e
condizentes com o objeto da pesquisa
(Figura 1).

Apébs a leitura completa dos 96
artigos restantes, 37 foram utilizados
na revisio por apresentarem objetivos,
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Figura 1 — Fluxograma do processo de selecédo dos artigos pesquisados

Exclusdo inicial de 53 documentos (formato distinto de artigo cientifico, impossibilidade de acesso ao
documento na integra ou duplicag@o). Exclusdo de outros 209 artigos sem relagdo direta ao tema da pesquisa.

SciELO: 6 artigos Bireme: 90 artigos

Apbs leitura dos textos completos 72 foram descartados por ndo terem relagéo direta com a tematica estudada,
por incompletude de dados (objetivos, método, discuss@o), pela impossibilidade de acesso ao texto completo
ou por duplicacdo

SciELO: 1 artigo Bireme: 36 artigos

\ 37 artigos foram

selecionados

Fonte: dados da pesquisa.

Toda a avaliacdo foi feita por um tigos selecionados a partir de termos
Unico pesquisador. A Tabela 2 traz os especificos utilizados na busca.
resultados finais, referente aos 37 ar-

Tabela 2 — Resultados da busca sist

Base de dados Scielo Bireme

Termos Encontrados | Exclusdo | Total | Encontrados | Excluséo | Total
Sindrome de Down Envelhecimento / Down 1 1 0 67 37 30
Syndrome AND Aging
Sindrome de Down AND Alimentacéo 0 0 0 0 0 0
Down Syndrome AND eating 1 1 0 3 2 1
Sindrome de Down AND Nutricao 3 3 0 4 1 3
Down Syndrome AND Nutrition 0 0 0 6 6 0
Sindrome de Down AND Suplementacéo 1 0 1 2 2 0
Dow Syndrome AND Supplementation 0 0 0 8 6 2

Sub total 6 5 1 90 53 36

Total 37

Fonte: dados da pesquisa.
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Resultados

A maior parte dos estudos selecio-
nados foi publicado em inglés (n=34,
92%) e apenas 2 em portugués (8%).
Dentre os 37 artigos que fazem parte da
presente reviséo, 22 (59,4%) sdo estudos
experimentais e 15 (40,6%) sao revisdes
de literatura. Os dois artigos publicados
em portugués fazem parte desta tultima
categoria de pesquisa.

Grande parte dos trabalhos selecio-
nados (n=11, 28%) abordaram aspectos

relacionados ao Alzheimer, a maior preo-
cupacédo relatada pelos pesquisadores
durante o envelhecimento de individuos
com Sindrome de Down. Outros assuntos
abordados incluiram a disfunc¢édo mito-
condrial (n=6, 16%), o estresse oxidativo
(n=6, 16%), o0 uso de compostos fenélicos
(n = 4, 10%) e vitaminas como alterna-
tiva terapéutica no envelhecimento (n
=4, 10%).

Os estudos selecionados e seus prin-
cipais resultados sdo apresentados na
Tabela 3.

Tabela 3 — Artigos selecionados para a revisao a partir das bases de dados Scielo e Bireme, sobre
o tema “Aspectos nutricionais relacionados ao envelhecimento na Sindrome de Down”

Ohjetivo

RelevAncia para o presenle arligo

Investinor oo padrdes oo metilagio oo DYMA om
amestras g Sangue & pessoas corM s ndrome

oo Down e oM scus parentes sers S0

Genes onvoly £os ra requlagdo ca estrutura da
cromatira acresentaram alteragdes na
metilagic. Tambem  Fouwve  altcragécs om
carinhos metabélicos rog individues cor S0,

mags rda er suas raes oL irmios ser S0,

Analisar a composigdo ca microbiote oo pos-

soas com S0 ¢ sua re agdo com o envelhec -

F& oo material fecal foi aralisade. F rmcutes.
actinobacterics ¢ bacterocetes sao mais
COMLIng. ra S0, principalrncrte

Farzsporchacteriom o Sulteraliz

D scusir as gvidcne as acetca €05 Mecanismos

cLo ligam ¢ ootresse oxidar vo 4o coscrivolyvi-

©  ootresse oxidatvo pooo projadicar o
metazolismo oo sistama renvose contribuindo
para o cesorvolvirerte oo AlzRcimer e

eeméncara SG.

Irvestigar a re agdo ertre aidade. a S0 ¢ a neu-
ropatia ca coorga oo AlzRoirer ros rive 5 oo

ONPrOSS30 €0 protcinas oo corcmo.

Andlise  protcémica oo corebro anonta
oiferengas  siga ficativas ra cuaidode dos
procminas  prosentes no o cérex froma do

individues cor @ ser S0,

D scusir as causas oo estresse oxidas vo ra oo-
orga e Alzkeimer o coscrover os ofoitos neu-

ropronoooros o tarapoutices do core postos fend-

Compostos fendlicos oxibem cfeitos.
rouroprotetores combatendo radicais lvres o
aurenrando 4 copocidade anticxidante, S50
Lma opgio oo provengio o traamento do

Alzbaimer.

Reovigar caracterist cos eos meacles arirais

rocessanias 4 investigagio ca reacio do S0

Continua
Autor, Ano Lingua Métora
BACALIMI - al_, 2015, Inglas Experimena
B AGl ezal, 2014, Inglas Experimena
mente.
BUTTEAFIELD c: al., Inglas Rovisdo
2014
merto ea eomencia ra S0
CENIMI etal., 2015, Inglas Experimena
CHS o al, 2012, Inglas Rovisdo
licos seleciorados.
CAHQDNG atal., 2018, Inglas Rovisdo
€OM 4 gecrga oo Alzhe mer.

O uso oo meceles arieciz contribui para a
cor preensdo oo AlzRairer ra SC. Os autores
ciscLtem  as  caracteristicas  idcais cosoos
meoeles  arirais para Loo em futuras

pC5OUisas.
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Continua

CaY et al, 2018

Ingla o

Exporirngnta

Avaiogbos oo autépoias oo teccos coroorais
ac longe e 42 ares (S0 corm o sor Alzheimer
2 controlzs cor ¢ objet vo oe investigarc papel

caaook.

Incividuos cor S0 ¢ Alzb ciricr poss. ) 'am maior
ocuprossdo oo anoE. Contudo, outros eotados
580 rocessarnos para iderti car o contribLicSo
orssa ra patogdrese ca coerga oo Alzkpirer

oM poosoas corm S0

CELATCRRZ atal.,
2014

Ingla o

Esportimnonta

Irfluéncia oa ooigalocatoquira-3-galate
[EGCS) oo cha voree ra atividade £a cnz ma
DY¥R<1A cLinasc em comundorgos © na cog-

nigdo oo individues cor S0

A ESCG reduziu a cxprossio ca DYRKIA em
mearles oo 30 oM carmuneergos. Tamotém re-
duz uos eoficits cognis wos ¢ melhoro . a mreré-

ria ¢ cLalidade £c v aa oo posscas com S0

LI DOMENISC et al.,
013

Ingla o

Exporirngnta

Analica ¢ cortex froma ee individues oo ate 42
aros oo idade. corm 50 ¢ sous controles new-

roisicos.

O gare oxidar vo 4 Lma séric oo protainas pete
ter soo o responsdve polo acor-ulo oo
agregados protcicos, como 05 copdstos do

arrigide ebservado ros individues cory 50

GrEZZ0 et al 2014

Ingla o

Esportimnonta

Awalias ur grapo eo individucs cor S0 com
idadcs entre 11 ¢ 66 anos. sob o5 pontos do
W Sta rourospsicologico. rourops quidtrico o pei-
comotor afim oo identiicar sinais precoces do
dec inio cognitive. Um oo critérios o oxclusio

foi ¢ consume e suplerncntos alimensaes.

ObscréoL-se. 4 part 1 oos 40 anos. dec inio da
linguagemn. memsriz. fungdes oo lobo frontal

Faziicades visua 5 [:} onpacizis <]
£or poramento acapiat vo. Ho vt aumerto ca
fodiga ¢ isolamerte.  aumenwando &
recessicade oo reabiitacde o intorvengdos

poico-farmoco égicas.

GIL-BEM et al., 2012,

Ingla o

Exporirngnta

Es-adar as interagées ortre & cosnervagdo co-
linérgica ¢ a integridadc € Fipocampo @M mo-
€clo oo camuneenge (Tg2576) corm coorga oo

Alzbairer.

Animais cor losie colinermca imunolégica
[t ey maicr atro’a Fipocampal.
ceqoneragio rewronal o redugio oa exprossso
ginactica. Agorisas colinemicos 5o oficicrtes
re rosgate  costas  fungbes  covondo oot

considaradas re tratamento e¢ Alzheime

GRUSZEC-A etal.,
Z015.

Ingla o

Esportimnonta

Deoserrinar o tamranho dos teldreros em loucd-
ctos g0 pacienoes jovens com S0 ¢ grapo con-

trala.

0 estudo rde cemonstrou cLe ¢ tamranho dos

telemretros sea renor em individues cor S0,

HEAZ et al., 2012

Inglés

Revisdo

Como o medicamcntes aprovados para trasa-
merto oo Alzkeimor. possuem baixa oficacia ra
SC. o5 auteres ciscuter as intcrvcngdos ndo

farmacoligicas citacas ra litorat.a.

Adulos com 30 poosunm Lma maior merbimnor-
talidade er re agio a possoas tipicas. A cicta &
ur fator prototor imporanse. Contudo. souim-
paco ra prescnvacio od cogrigac o prevergio

oo Alzkeimcr ainca procisa ser ceterm rada,

HORWVATH etal, 2015,

Ingld o

Exporirngnta

Testar ¢ ervelhccimerts ce proTeiras plasma: -
€as ¢ tec oos coraorais em individues cor S0,
a padir oo um rareager rolecllar cuan: tative

(niveais oe metilagio oo DMAYL

Dg rive 5 oe motilagio ee DYA sho cons ora-
oo ur rekigio cpigenetice” copaz co fac liara
amalise oo meoificagdes ooiger aticas re aciona-

£as ac ervelhccimertz ra SG.

I¥ER etal., 201<.

Ingla o

Esportimnonta

Irvestigar o coservolyir eric oo Fipocaripo e
cortrelo s ¢ posecas cor S0 a4 partir ca cxpres-
5&0 oo mTOR ¢ outras molécLlas a ele assoc -

adas.

Ireiiduos cor S0 acresentam maior ativagio
oo mTOA re cérebro, contribuindo ee forma
prococe para arcimalidades re deservolyvi-

merta e furcioname o oo Fipocampo.

JEMKING ot al, 2306

Ingla o

Esportimnonta

Estadar a reacdo entre ¢ ercurtameTio dog
telémeros  em adultos com 5D ¢ o
coservolyirerte ¢o coménca, por meio do
ariliscs oo acoco nuceico ra metdfase o

interfase.

0 ercurtameo eos teldémeros foi associado ao
ooservolyvir-eric oo coerga oo Alzkoimer ra
SC. podendo ser utilizado como ur marcacer

biolon co para a coméncia.
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Continua

JEMKING et al, 2008,

Inglds

Exparimnonta

Aproscntar Lm moetodo para a analise oo rooo
€ CCmencia oL pre Lizo cognit vo ra pepLla-
Ao geral o também ra 20, a partir ca presenca
oo fluoroscinecia ra poreBo distal oo toldrmeos.

0 nurrere de cromossomos ausentes am fluo-
rescénciz, foi maior ery individues com cemén-
cia 0 projuizos cogn tives. Pesg.Jisas adicionais
ndo roceasarias para 4 validagio oo metodo do

iderti’ caclo oo risco oo dec inio cognitivo.

JEMKING et al, 2016,

Inglds

Exparimnonta

Verificar a progresaio das pordas cogntivas o
furciona s cevido ac Alzbeirer @ a sua assoc -

aghocom ¢ ercurtameno oo teldmnoros ra S0

O arourtamomao cons stento 806 teldrneros foi
observado ac longo oo terapo indicondo eota
aval agdo corno ur bior-arcader importantc so-
bre a progressio oo Alzheimer er adultos com

S'ndror e oo Down.

KARJMA-WEERA ct al.
2018

Inglés

Revisdo

Idertif car alvos terapéuticos alernativos ds
crogas Liil zodas ro tratamrento ca coorgo do
AlzPcirmcr, O foco sdo o5 compostos capazos
e reduzic a reureinf amagio o a transcrigdo do
fator NF-KE.

Polifenéis como curcuring. apigonina.
cLerceting reswetatrol, silimacina. dentre outros
imibem a ativagio oe NF-KE ¢ a produgio co
ctocinas  pré-infamatérics ras colilas oo
carcbro. Ensaios © inicos SHo rocessirios para
confirmar a4 atividade @05 mesmos  re

tratamento oo Alzheime:.

LIV MGSTONZ atal.,
ikl

Inglés

Foviaio

Awalia- a efetividade ce mezicamentos ¢ suple-
mertes no trazamerte do dec inio cognic vo do

poszoas com S0

Aporas @ arigos aterceram acs critérios oo in-
clusdc cos atores, impossibilitando inferéncia
acerca oa efetividade oo suplementos ¢ £as

orogas investigados.

LOPES et al., 2014,

PorLgLis

Rovisdo

Comeoreender as poculiar daces oo procosso do

ervelhecer ery idoses com Sindrome ee Down,

Erve Fecimeno precoce. Alzheirne:. cemanc a
o dooinio £as copacidodes funcionaiz o

conn tivas Si0 comuns ra pepLlagdo com S0

LOTT etal, 2011,

Inglés

Exparimnonta

Awalias em cue wedida a suplerentagdo oral
oo artiscxidanes o ofetiva. scgura o tolosavel

er individues com S0 ceamincia.

Comparacs ac gr.ipo controle. o5 individuos su-
plercrtados rdc acresertaramn melhorias cog-

nit was rem ootab lizagho oo dec inio cognit vo.

MARQUES: MARREIRD.
2008,

PortLgLas

Foviaio

Rclatar aspectos furciona s oo zreo, assim
€como a paric sagio desse ras alkeragbes mo-
tabélicas ca SG.

Ervebecimeno precoce ra 5D pooe  mer
resultado ca ocxprossdo oxcossiva ca CulZn-
SO0

MASEACTESI et al., 2006

Inglds

Exparimnonta

E=studar gll coid-olazes ortrocitarias. flicez oo
membranas. Fidroperdx dos plasmaticos o do-

feoas artisoxidanzes ra S0

0 ervelhecimerts cos eritéctos na S0 eifore
oo aciescntado em individuos tipicos, com

maior esteose axidativo.

MUS~OVA ZITMANCYA;
DURACKOWVA 2012,

Inglds

Foviaio

Revizar as evidéncias ace-ca oo impacts ¢a su-
plementacdo oo artioxicartes (vitam ras coen-
zma 2°0. ac oo ala-lipdico, politenois). o ativi-
caea fisica re aprendizado o cognicio oo pos-

soas com S0

0 ectrosoe oxidatwo awmertado ¢ um dos
fatores causais do ervolhec mento prococe o
Alzkgirer ra SG. Comudo. rem todos oo estl-
oon conzoguem bom efcito com a sap cmarta-
¢ho oo viaminas, EGIG. curcuming parocer

BromiSacras.

DSRZEH-KOVActal,
o]

Inglés

Rovisio

Sur-ariar o5 efcites prototores cos acidos gra-
xos Oriega-3 o alguns aminodcidos ra proven-
Ao o trasamerto dos prrcisais tipes e coman-

<ia.

Compostos ratLra & representam Lma alte na-
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Concluséo
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Os estudos selecionados destaca-
ram diferentes alteragdes no processo
de envelhecimento de individuos com
SD comparados com a populacdo em
geral, incluindo senescéncia precoce de
eritrécitos e do sistema imune (LOPES
et al., 2014; MASSACCESI et al., 2006),
estresse oxidativo aumentado (MUCHO-
VA; ZITNANOVA; DURACKOVA, 2014)
e disfun¢éo mitocondrial (PALLARDO et
al., 2010; VALENTI et al., 2016).

Tecnologias modernas permitiram
a avaliacdo de padrdes de metilacdo do
DNA. Nesses estudos, foi observado que
individuos com SD apresentaram uma
“assinatura epigenética”, que gera maior
dificuldade de metilacdo, o que contribui
para o envelhecimento acelerado e o
aparecimento precoce de doencas (BA-
CALINI et al., 2015). Tais alteragées con-
tribuem para o maior estresse oxidativo.

De fato, as concentracées plasma-
ticas da enzima antioxidante endégena
glutationa (GSH) encontra-se diminuida
na SD (AGUILAR-DA-SILVA; MORAES;
MORAES, 2003). Ja a Cu,Zn-superdéxido
dismutase -1 (SOD-1), localizada no
cromossomo 21, esta superexpressa em
até 50% (CASTELLO, 2012) em células
como eritrécitos, leucécitos, plaquetas e
fibroblastos. Isso proporciona um qua-
dro de agressio endégena constante,
dada a acelerada formacéo de peréxido
de hidrogénio (H,O,) e ao desequilibrio
entre a atividade da SOD-1 e glutationa
peroxidase (RODRIGUEZ-SUREDA et
al., 2015).

Quando SOD aumenta hda uma
producéo elevada de H,O, (Figura 2),
que se néo for eliminado gera danos
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ao DNA, fraqueza e atrofia muscular,
degeneracdo de neurdénios (MEGUID
et al., 2015), envelhecimento precoce,
disfuncédo mitocondrial, modificacdes
bioquimicas e risco aumentado de Al-
zheimer (BUTTERFIELD et al., 2014),
em idades precoces (DI DOMENICO et
al., 2013). O envelhecimento precoce na
SD pode ser parcialmente atribuido a
hiper expressédo de Cu/Zn-SOD1 (MAR-
QUES; MARREIRO, 2006).

Figura 2 — Atuacéo de enzimas antioxidantes

Fonte: Marques e Marreiro (2006).

Glutationa peroxidase (GPx) e ca-
talase (CAT) convertem H,O, em 4gua,
neutralizando-o. Dessa forma, a deficién-
cia de ferro e selénio € perigosa pois limi-
tara a producéo dessas duas importantes
enzimas antioxidantes, aumentando o
estresse oxidativo.

Pessoas com sindrome de Down pos-
suem um maior risco de desenvolvimento
de Alzheimer (CHOONG et al., 2015).
Pesquisas nessa drea vem aumentando,
na tentativa de reduzir as complicacGes
relacionadas a demeéncia, incluindo a
mortalidade. Ghezzo et al. (2014) ob-
servaram maior declinio cognitivo e
fadiga em pessoas com SD apés os 40
anos. Um dos critérios de excluséo dos
participantes da pesquisa foi o uso de
suplementos como vitaminas, minerais,
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acidos graxos 6mega 3 e 6, probiéticos,
acetilcisteina e acido lipéico. Tais subs-
tancias apresentam importantes efeitos
anti-inflamatérios. Assim, estudos sub-
sequentes precisariam comparar grupos
com e sem o uso da suplementacéo.

Isso porque existem evidéncias de
que o cérebro de individuos com doenca
de Alzheimer é mais inflamado (OBRE-
SHKOVA et al., 2016; GIL-BEA et al.,
2012), o que contribui para a perda de
funcdes mentais superiores, alteracoes
progressivas de humor e comportamen-
to, perda da memoria, desorientacéo e
dificuldades na fala.

A autépsia do cérebro permite a
analise protedmica do tecido. Estudo de
Cenini et al. (2015) mostrou diferencas
significativas na qualidade das proteinas
presentes no cortex frontal de individuos
com e sem SD, em diferentes faixas eta-
rias. O cérebro de individuos com SD e
Alzheimer apresentam decréscimo de en-
zimas importantes para o metabolismo
energético cerebral, como alfa-enolase,
Fator de elongacédo Tu (EF-Tu) e da
proteina antioxidante peréxido redutase
tioredoxina dependente (PRDX3). Existe
a expectativa de que esse conhecimento
abra futuramente novas possibilidades
terapéuticas.

A alta prevaléncia de Alzheimer nos
portadores da sindrome de Down tam-
bém é atribuida a expressio excessiva
de determinados genes localizados no
cromossomo 21. Tais genes codificam a
producéo de proteinas como a precursora
amil6ide (APP) e a calcineurina, respon-
savel pela fosforilacdo da proteina Tau
(SHAW; ZHANG; CHANG, 2015).
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Os custos financeiros, emocionais
e familiares em casos de doenca de Al-
zheimer sdo grandes e aumentam na
auséncia de uma terapéutica que retarde
a progressdo dessa doenca. Parte das
pesquisas focam na neutralizacdo dos
radicais livres e na reducéo da inflama-
céo cerebral com o intuito de se evitar a
morte celular e a deméncia.

Além do papel das enzimas endége-
nas, estuda-se a necessidade da suple-
mentacdo de micronutrientes. Apesar
de nio existirem evidéncias de que a
suplementacdo de vitaminas e minerais
possa retardar o Alzheimer, autores
como Mecocci e Polidori (2012) indicam a
suplementacéo de multivitaminicos e mi-
nerais no caso de ocorréncia de caréncias
nutricionais. Essa recomendacédo deve-
-se ao fato de que deficiéncias de nutrien-
tes dificultam o pleno desenvolvimento,
comprometem a imunidade e contribuem
para maior estresse oxidativo.

Contudo, Lott et al. (2011) suple-
mentaram, por 2 anos, em estudo alea-
torizado, duplo-cego, com grupo controle,
900 UI de alfa-tocoferol, 200 mg de
acido ascérbico, 600 mg de alfa-lipéico
a individuos com SD e deméncia (idade
média de 50 anos). Os mesmos toleram
bem o suplemento e ndo foram relata-
dos efeitos adversos sérios. Contudo, o
tratamento néo resultou em melhorias
ou estabilizacdo do curso da deméncia.
Os autores discutem que os achados
podem ter se dado em funcéo do baixo
numero de participantes (26 no grupo
controle) e do fato da suplementacéo
ter sido iniciada tardiamente (por volta
dos 50 anos). Também sugerem que, em
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estudos futuros, as dosagens de cada
componente da formula seja aumentado.
Por fim, referem que as préprias anor-
malidades cerebrais também podem ter
contribuido para a falta de efetividade
do tratamento.

De fato, revisdo conduzida por
Obreshkova et al. (2016), neste momento
com o 6mega-3, aponta que ha efetivida-
de desse na protecdo do cérebro contra
a inflamacéo. Contudo, tal efetividade
é nula em pessoas com sintomatologias
avancadas relacionadas ao Alzheimer,
como grandes perdas da memoria e de-
sorientacao.

Observa-se ainda que individuos com
sindrome de Down apresentam maior
ativacio da proteina alvo da rapamicina
em mamiferos (mTOR) no cérebro. O
aumento da expressio desta via poderia
contribuir para o desenvolvimento de
anormalidades precoces no hipocampo
(IYER et al., 2014).

Outra hipétese para o Alzheimer é
que o estresse oxidativo leva a um au-
mento da excitacdo glutamatérgica, a
qual contribui para as perdas observadas
na doenca de Alzheimer (ARUNDINE;
TYMIANSKI, 2004). Convulséo, hipera-
tividade, déficit de atengéo, reducdo da
memoria e da capacidade de aprendiza-
gem, também sugerem um desequilibrio
entre GABA (4acido gama-aminobutirico),
que pode estar diminuido e glutamato,
que pode estar aumentado (RISSMAN;
MOBLEY, 2011). O préprio envelheci-
mento também pode danificar receptores
para GABA, agravando os sintomas
(RISSMAN; DE BLAS; ARMSTRONG,
2007).
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Pesquisas mostram que a resisténcia
ainsulina e a hiperglicemia também de-
sequilibram a relacdo GABA/glutamato
e aumentam o risco de desenvolvimento
de deméncia. Aproximadamente 90% dos
neuronios do hipocampo sdo neurotrans-
missores excitatérios glutamatérgicos
enquanto os 10% restantes séo inibi-
torios, sendo a maioria GABAérgicos. A
suplementacéo de L-teanina, aminoacido
do cha verde é um caminho de pesquisa,
visto que o composto parece ser eficien-
te para aumentar os niveis de GABA
no cérebro. Rubio-Perez et al. (2015)
administraram bebida com extratos de
cha verde e maca para pacientes com Al-
zheimer por 8 meses. A bebida continha
extrato de Camellia sinensis seco com >
98% de polifenéis, > 80% de catequinas,
> 80% de epigalocatequina galato e <
40% cafeina, além de extrato de macéa
com > 80% de polifendis, expresso em
equivalente de catequina. A partir do
4° més de uso, observou-se aumento dos
antioxidantes glutationa peroxidase e
superoéxido dismutase, diminuig¢édo do
estresse oxidativo e reducéo no aumento
de proteinas carboniladas no cérebro.

Em modelos de camundongos com
SD, a suplementacédo de Epigalocate-
quina-3-galato (EGCG) reduziu ainda
a expressdo da DYRK1A, enzima cuja
superexpressio esta associada a déficits
cognitivos. A suplementacdo (9 mg/kg/
day) também reduziu os déficits cogni-
tivos e melhorou a memoéria e qualidade
de vida de pessoas com SD (DE LA TOR-
RE et al., 2014). A EGCG do cha verde
também restaura a capacidade fosfori-
lativa das mitocondrias, ao aumentar a
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atividade catalitica da ATP sintase e do
complexo I e promover a génese dessas
organelas (VALENTI et al., 2013).

A alimentacédo e a suplementacéo
também podem modular a producio
de GABA, ja que esta é dependente da
disponibilidade de glutamina e vitamina
B6. A glutamina é sintetizada no préprio
organismo, a partir dos aminoacidos 4ci-
do glutadmico, valina e leucina, presentes
em carnes, aves, peixes, leguminosas e
quinoa (PACIFICO et al., 2005).

A disfuncéo mitocondrial observada
no Alzheimer € outro fator a aumentar a
producéo de espécies reativas de oxigé-
nio (CHOI et al., 2012). Mitocéndrias sdo
organelas essenciais para a producgéo de
energia (ATP). Contribuem ainda para
a homeostasia do cdlcio, plasticidade
sinaptica, morte celular programada
(apoptose) e a liberagdo de neurotrans-
missores (ROBERTS et al., 2009).

Quanto maior é a demanda energé-
tica de um tecido, mais mitocondrias ele
tem, como é o caso dos musculos, cére-
bro e trato digestério. Contribuem para
a disfuncdo mitocondrial a formacéo
excessiva de radicais livres, a lipotoxici-
dade, os fatores genéticos, os processos
pré-inflamatérios e a caréncia de folato
(ORMAZABAL et al., 2015), condicées
que precisam ser observadas.

Polifenéis provenientes de plantas,
como curcumina, apigenina, quercetina,
resveratrol, silimarina, dentre outros
inibem a producéo de citocinas pré-infla-
matorias nas células do cérebro. Estudos
clinicos vém buscando confirmar a agéo
desses compostos na prevencio e no tra-
tamento do Alzheimer (KARUNAWEE-
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RA et al., 2015). Contudo, ndo foram
encontrados estudos que relatem o uso
de tais compostos para a prevencdo do
Alzheimer e da deméncia em individuos
com sindrome de Down.

Uma das hipéteses para o envelheci-
mento precoce na SD é o encurtamento
dos telémeros, complexos DNA-proteina
localizados nas extremidades dos cro-
mossomos (JENKINS et al., 2006,
2008). Contudo, em estudo publicado
por Gruszecka et al. (2015), o tamanho
também foi maior em pacientes com
sindrome de Down do que no grupo con-
trole (sem SD). J4 Jenkins et al. (2016)
observou encurtamentos de telomeros
consistentes em individuos com SD.

Por fim, as alteracdes da microbiota
intestinal durante o envelhecimento
também foram objeto de avaliacdo. Na
SD, parece haver maior colonizagéo
por bactérias patogénicas Parasporo-
bacterium e Sutterella, com reducdo de
Veillonellaceae (BIAGI et al., 2014).

Discussao

Fatores genéticos resultam no au-
mento da frequéncia de doenca de Al-
zheimer em pessoas com Sindrome de
Down. Apesar das semelhancas entre
0 Alzheimer de idosos neurotipicos e a
deméncia na SD, o tratamento medi-
camentoso é pouco efetivo nos dltimos.
Dessa forma, novas abordagens séo ne-
cessarias (BALLARD et al., 2016). Ainda
existem poucos estudos experimentais
controlados e desenhados de forma
adequada nesta area (LIVINGSTONE
et al., 2015). Assim, novas pesquisas
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que avaliem estratégias nutricionais
potencialmente capazes de amenizar os
sintomas relacionados ao Alzheimer e a
prevencédo da deméncia relacionadas a
SD fazem-se necessarias.

No apanhado apresentado foi possi-
vel visualizar o inicio da construcéo deste
conhecimento. Pesquisas com individuos
tipicos (sem sindrome de Down) mos-
tram, por exemplo, que a suplementacéo
de GABA pode melhorar a qualidade do
sono (YAMATSU et al., 2015), reduzir a
glicacdo da albumina (LI et al., 2015),
sintomas da ansiedade (ABDOU et al.,
2006) e depressdo (OKADA et al., 2000)
em idosos. Infere-se que a administra-
cdo de GABA via oral possa amenizar
os mesmos problemas na Sindrome de
Down. Dessa forma, sugerem-se estudos
clinicos com esse grupo de individuos.

Uma das possiveis causas para a
maior prevaléncia de Alzheimer e de-
méncia neste grupo é o estresse oxidati-
vo. Além dos mecanismos antioxidantes
endégenos, polifendis antioxidantes
séo também efetivos em neutralizar o
peroxido de hidrogénio. Sucos de frutas
e verduras ricos em polifendis parecem
uma boa alternativa para retardar a
progressdo do Alzheimer (DAI et al.,
2006) em individuos tipicos. Um exem-
plo é o suco de roma (BOOKHEIMER
et al., 2013), que reduz o dano oxidativo
inibe citocinas inflamatérias, aumen-
ta a producido de energia (AKBAR et
al., 2015) e parece melhorar memoria,
aprendizagem, funcdo motora e reduzir
a ansiedade (SUBASH et al., 2015).

Polifenéis presentes no cha verde,
principalmente a epigalocatequina-3-
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-galato (EGCG) reduz a atividade da
DYRK1A. O gene para essa enzima
esta presente no cromossomo 21 e sua
atividade aumentada esta associada ao
maior risco de Alzheimer (MUCHOVA;
ZITNANOVA; DURACKOVA, 2014).
Os efeitos do EGCG puro foi comparado
com a administracdo do suplemento em
diferentes concentracgdes em relagdo a
melhoria 6ssea em ratos modelos com
SD. O EGCG puro teve menor feito do
que em concentracoes de 50 a 90%. Uma
possivel explicacgéo é a de que outros po-
lifenéis presentes no extrato podem ter
um papel na disponibilidade e manuten-
cdoda acdo do EGCG (ABEYSEKERA et
al., 2016). Assim, nfo seria recomendada
a suplementacao isolada de EGCG, e,
sim, do extrato de Camellia sinensis, por
sua composicdo, ou mesmo de infusdes
feitas com a proépria planta, administra-
das puras ou misturadas a sucos, como
no estudo de Rubio-Perez et al. (2015).
Polifenéis das uvas roxas, como o
resveratrol, também vem sendo estu-
dados. Existem evidéncias de que esses
atenuam a neuropatia e o declinio co-
gnitivo, além de reduzir a formacdo de
placas beta amiléides no cérebro (HO
et al., 2010; NICHOLS, 2014; PORAT;
ABRAMOWITZ; GAZIT, 2006). Contudo,
dosagens na sindrome de Down precisam
ser investigadas. Estudo de Valenti et al.
(2016), em modelos de SD em camun-
dongos, mostrou que a bioenergética
mitocondrial esteve comprometida, mas
néo associada ao acimulo de radicais
livres. Ou seja, a disfuncéo mitocondrial
parece ser inerente a SD e nédo necessa-
riamente resultado do estresse oxidativo.
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A suplementacdo de resveratrol serviu
para restar justamente a biogénese mi-
tocondrial e melhorar a proliferacio de
células progenitoras neurais.

J4a Masci et al. (2015) mostraram em
estudo in vitro que sucos de brassicas
protegem as células contra a toxicidade
do peptidio beta amiléide. O suco tam-
bém aumentou os niveis de glutationa
e os niveis de RNAm para enzimas
antioxidantes. A expectativa é de que a
suplementacio de polifenéis por periodos
prolongados reduza o risco de deméncia
também em pessoas com SD e Alzheimer,
o que ainda precisa ser estudado.

Por fim, compostos ativos da cuircu-
ma parecem promissores no tratamento
do Alzheimer (HAMAGUCHI; ONO;
YAMADA, 2010). Tais compostos inte-
ragem com proteinas, enzimas e metais
e receptores no organismo, inibindo a
producgéo de substancias inflamatérias
locais (FRAUTSCHY et al., 2002) e a
fosforilacdo da proteina Tau (MA et
al., 2009). Contudo, a curcumina néo é
muito bem absorvida. Dessa forma, no
caso de suplementacio deve-se alid-la a
piperina. No alimento, a cdircuma pode
ser associada a pimenta vermelha, a
6leos ou a quercetina (presente em ce-
bolas, macgés, brécolis, espinafre, couve
e chicéria) com o intuito de melhorar sua
disponibilidade. A curcumina também
é sensivel ao calor. Por isso, o acafréo
deve ser adicionado apenas ao final das
preparacoes.

No sentido de minimizar a ativa-
cdo do mTOR, sugere-se a reducdo do
consumo de alimentos com alto indice
glicémico e de proteinas de origem ani-
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mal (carnes, ovos e laticinios). Esses
alimentos contribuem para a ativacéo
do mTOR, aumentando o risco de Alzhei-
mer e outras doencas (MELNIK; JOHN;
PLEWIG, 2013).

Uma das hipéteses para o envelheci-
mento é a reducdo no tamanho dos teld-
meros (JENKINS et al., 2016). Contudo,
no estudo de Gruszecka et al. (2015)
nédo foi possivel demonstrar diferencas
significativas entre os grupos com e sem
SD. Dessa forma, outros estudos séo
indicados para que os telomeros possam
ser utilizados com confian¢a como um in-
dicador da velocidade de envelhecimento
na SD ou indicador do risco de demén-
cia. E importante ter em mente que o
tamanho do tamanho do telémero varia
com outros fatores além da genética,
incluindo idade, sexo, perfil hormonal,
condicdes relacionadas ao estilo de vida,
alimentacfo e composicéo corporal.

Existem relatos que o folato, por
exemplo, é uma das vitaminas que in-
fluenciam o tamanho dos telémeros (FE-
NECH, 2012). Porém, néo foram encon-
trados estudos experimentais durante
esta revisdo, o que ndo descaracteriza o
papel da vitamina na saude de indivi-
duos com SD. Coppede (2015) realizou
revisdo sistematica que mostrou uma
associacdo positiva entre a caréncia de
vitamina B9 na gestacéo e o aumento das
chances de ocorréncia de SD no concepto.
Contudo, ha a necessidade de desenhos
experimentais com maiores nimeros de
individuos, para que haja mais clareza
acerca da contribuicdo materna nas
modificacdes epigenéticas observadas.
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Outro marcador que comeca a ser Apesar da limitacdo no nimero de
estudado para avaliacdo do envelheci- pesquisas abordados, algumas reco-
mento é o “relégio epigenético”, 0 qual se mendacdes de suplementos podem ser
baseia na determinagéio daidade do DNA  feitas, a partir dos estudos analisados.
mitocondrial (DNAm). O envelhecimento  As férmulas sugeridas precisam ser
do DNAm correlaciona-se de forma forte  adaptadas a cada caso, sob orientacéo
e positiva com o envelhecimento crono-  ge um nutricionista capacitado na area
l6gico em individuos neurotipicos. Na  (Tgpela 4):

SD, o envelhecimento do DNAm parece
ser ainda mais acelerado (HORVATH et
al., 2015).

Tabela 4 — Sugestdo de formulas para adultos com sindrome de Down

Formula antioxidante (opgéo 1) Férmula antioxidante (opgao 2)
EGCG 100 mg | Resveratrol 25 mg
Curcumina 100 mg EGCG 100 mg
Piperina - 5 mg 5mg Excipiente gsp 1 capsula
Excipiente gsp 1 capsula | Mande 60 unidades
Posologia: Tomar 1 capsula, 2 vezes ao dia. Posologia: Tomar 1 capsula, 2 vezes ao dia.

Férmula para equilibrio da microbiota Ativo para a producéao de GABA

L. acidophilus - 450 milhdes de UFC L-theanina 100 mg/dia
L. helveticus - 190 milhdes de UFC Excipiente gsp 1 capsula
L. plantarum - 100 milhdes de UFC Posologia: Tomar 1 dose, 2 vezes ao dia
B. lactis - 75 milhdes de UFC Suporte para metilacéao
B. longum - 110 milhdes de UFC Vitamina B6 250 mg
B. brevis - 75 milhdes de UFC Vitamina B9 (4cido fdlico) 10 mg
FOS - 500 mg Vitamina B12 5mg
Excipiente gsp - 1 dose (capsulas ou saché) Excipiente gsp Capsulas
Posologia: Tomar 1 dose ao dia, antes de dormir Posologia: Tomar 1 dose, a noite

Fonte: dados da pesquisa.

Conclusoes os autores apontam preocupacédo com 0
desenvolvimento da doenca de Alzhei-
mer acompanhada de deméncia. A maior
prevaléncia do problema em pessoas com
SD parece dever-se as caracteristicas
genéticas préprias desses individuos,
associadas a maior estresse oxidativo e
disfuncdo mitocondrial.

Apesar de a resisténcia a insulina
e hiperglicemia aumentarem o risco de

Esta revisdo abordou estudos que re-
lacionassem a alimentacgéo e a suplemen-
tacdo de compostos especificos ao proces-
so de envelhecimento em individuos com
SD. A literatura cientifica reconhece o
envelhecimento prematuro do cérebro
como uma caracteristica comum da SD.
Nos artigos selecionados nesta revisio,
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deméncia, o tratamento dietético, in-
cluindo dietas com baixo indice glicémico
ou outras estratégias para a reducio da
glicemia néo foi abordado nos estudos
investigados. Dessa forma, pesquisas
que avaliem diferentes composicdes
dietéticas na evolucdo do Alzheimer e
deméncia ainda fazem-se necessarias.
A suplementacio de nutrientes pode
ser uma aliada, especialmente no caso
de dietas monétonas ou insuficientes.
Destaca-se, entretanto, que super dosa-
gens nio sio recomendas devido ao risco
de comprometimento do metabolismo
de neurotransmissores, deplecdo de
grupamentos metil e neurotoxicidade
(ZHOU et al., 2013). Como inovacéo,
este trabalho trouxe algumas sugestées
de féormulas, em dosagens adequadas
para adultos, apoiadas nas pesquisas
elencadas. Ainda assim, tais férmulas
devem ser analisadas caso a caso, por um
nutricionista capacitado na area.
Destaca-se a necessidade de estudos
adicionais na darea, uma vez que existem
poucos biomarcadores para o envelhe-
cimento, o que dificulta a compreensio
acerca dos fatores relacionados ao enve-
lhecimento na SD. Ainda se discute se a
sindrome é responsavel pelo envelheci-
mento acelerado ou se ha um aumento da
vulnerabilidade a condicoes tipicamente
associadas ao envelhecimento, como o
préoprio Alzheimer. Futuros estudos,
especialmente epigenéticos, poderéao
contribuir ao avaliar a extensido na
qual o envelhecimento precoce do DNA,
especialmente do mitocondrial, correla-
ciona-se a velocidade de aparecimento de
doencas. Espera-se ainda que estudos na
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area de nutrigenética e nutrigendmica
contribuam para o aprofundamento do
conhecimento acerca da efetividade da
suplementacéo de nutrientes e outros
compostos bioativos na desaceleragio do
envelhecimento.

Uma das limitacdes desta pesquisa
refere-se ao fato de um tunico avaliador
ter procedido a analise dos artigos cien-
tificos selecionados para a revisdo. Outra
limitacao foi a opcdo metodolégica, a qual
permitiu a incluséo de estudos de revisdo
no trabalho. Por fim, apenas duas bases
de dados foram utilizadas neste trabalho
(Scielo e Bireme), havendo a necessida-
de de expanséo da revisdo para melhor
compreensio da tematica.

Nutritional aspects associated with
aging of people with Down Syndrome:
integrative review

Abstract

This paper presents an integrative review
on the latest research involving nutrition
and supplementation during the aging of
individuals with Down syndrome. Due
to the high incidence of Alzheimer’s and
dementia it is relevant to study the con-
tributing factors leading to a better quali-
ty of life in this population. The financial,
emotional and family costs of Alzheimer’s
disease are large and increase in the absen-
ce of a treatment that slows its progression
and complications. Thus, we conducted
a literature search, encompassing the last
10 years, in Scielo and Bireme databases.
The objective was to study how diet and
supplementation of specific compounds
relate to the aging process in individuals
with DS. The analysis of the extracted do-
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cuments led to the reading of 38 papers.
Part of the research in the area of nutrition
focused on the importance of neutralizing
free radicals and reducing brain inflamma-
tion as remediative strategies targeting the
most common complications encountered
in this population. Other aspects related to
the aging of individuals with Down syndro-
me were addressed.

Keywords: Down syndrome, Alzheimer
Disease, Child Nutrition, Supplementary
Feeding
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